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Im Berichtszeitraum wurde im Nationalen Referenz-
zentrum (NRZ) für gramnegative Krankenhauserre-
ger erneut eine Zunahme der Einsendungen ver-
zeichnet. So erhielt das NRZ im Jahr 2019 insge-
samt 9.368 Einsendungen (2018: 8.598) aus 306 
mikrobiologischen Laboren in Deutschland, was 
 einer Anzahl von 781 (2018: 717) Einsendungen pro 
Monat und einer Zunahme um 9 % im Vergleich 
zum Vorjahr entspricht. Der größte Teil der Einsen-
dungen (n = 7.125) bestand wie in den Vorjahren aus 
Isolaten, die zur Abklärung einer verminderten 
Empfindlichkeit gegenüber Carbapenemen einge-
sandt wurden (s. Abb. 1). 2.035 Isolate wurden mit 
der Frage nach einer Stammtypisierung einge-
schickt. Für eine Abklärung der Colistinresistenz 
bzw. den Test auf die plasmidkodierten Resistenz-
mechanismen vom Typ MCR (mcr-Gene kodieren für 
Phosphatidylethanolamin-Transferasen, z. B. MCR-1) 
wurden 97 Isolate eingesandt. Es gingen drei Isolate 
mit der Frage nach den Ursachen einer Resistenz 
gegenüber Cephalosporinen der dritten Generation 
ein. Bei den restlichen Einsendungen wurden sons-
tige Fragestellungen wie z. B. eine Speziesidentifizie-
rung oder die Resistenztestung für Ceftazidim- 
Avibactam oder Ceftolozan-Tazobactam bearbeitet.
Es wurden aus allen deutschen Bundesländern Pro-
ben zur Carbapenemase-Abklärung geschickt. Am 
häufigsten stammten diese Proben aus Laboren in 
Nordrhein-Westfalen, Bayern, Berlin, Baden-Würt-
temberg, Sachsen, Hamburg und Hessen (s. Tab. 1). 
Auf 70,6 % der Einsendescheine wurden die ersten 
drei Ziffern der Postleitzahl (PLZ) des Kranken-
hauses angegeben, in dem der Erreger isoliert 
 wurde. Somit lagen bei fast 30 % der Einsendungen 
keine Informationen zum Herkunftsort vor, was 
epidemiologische Auswertungen erschwert. Um an-
gesichts von Laboren mit großem Einzugsgebiet ein 
realistisches Bild der regionalen Zuordnung zu ge-
winnen, wurden alle Einsendungen ausgehend von 
diesen Angaben einem der zehn PLZ-Bereiche in 
Deutschland zugeordnet; falls Angaben fehlten, 
Seit Ernennung verzeichnet das NRZ für 
gramnegative Krankenhauserreger jedes 
Jahr ein Ansteigen der Einsendezahlen 
vor allem im Bereich der Carbapenema-
se-Abklärungen. Auch die Zahl der 
Nachweise von Isolaten, die mehr als 
eine Carbapenemase produzieren, 
nimmt weiter zu. Eine zielgerichtete Di-
agnostik und eine intensive molekulare 
Surveillance von Carbapenemasen in 
Deutschland sind daher weiterhin ange-
raten, um neue Entwicklungen rechtzei-
tig zu erfassen und daraus geeignete 
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Abb. 1 | Anzahl der jährlichen Einsendungen an das NRZ für gramnegative Krankenhauserreger, 2009–2019
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wurde die Postleitzahl des einsendenden Labors be-
rücksichtigt. Die meisten Einsendungen stammten 
in absteigender Reihenfolge im Jahr 2019 aus den 
PLZ-Bereichen 1, 4, 5 und 3 (s. Tab. 2). 
Es konnten bei den Einsendungen auf Carbapene-
mase-Detektion aus dem Jahr 2019 insgesamt 449 
Duplikatisolate identifiziert werden, die für die wei-
tere Auswertung ausgeschlossen wurden. Als Dupli-
katisolat wurde ein Isolat klassifiziert, wenn im Aus-
wertezeitraum zuvor schon ein Isolat der gleichen 
Spezies mit der gleichen Carbapenemase bei einem 
wahrscheinlich identischen Patienten bearbeitet 
wurde.
Bei den nach Abzug der Duplikatisolate insgesamt 
6.676 eingesandten Isolaten mit Fragestellung 
Carbapenemase-Abklärung handelte es sich im  Jahr 
2019 um Pseudomonas aeruginosa (n = 1.884), Klebsi-
ella pneumoniae (n = 1.590), Escherichia coli (n = 832), 
Enterobacter cloacae (n = 629), Acinetobacter baumannii 
(n = 479), Klebsiella aerogenes (n = 422), Citrobacter 
freundii (n = 230), Klebsiella oxytoca (n = 138) und 47 
weitere Spezies.
Entsprechend der Angaben auf dem Einsende-
schein stammten im Jahr 2019 32,8 % der für die 
Carbapenemase-Diagnostik eingesandten Isolate 
aus Rektalabstrichen, Stuhl oder Perianalabstrichen, 
20,6 % aus Urinen, 12,3 % aus respiratorischen 
Mate rialien, 11,6 % aus Wunden, 9 % aus anderen 
Screeningmaterialien als Rektalabstrichen und 
2,9 % aus Blutkulturen. Die restlichen Isolate ver-
teilten sich auf andere Materialien. Bei 3,1 % der Ein-
sendescheine fehlten Angaben zum Probenmate-
rial, aus dem das Isolat stammte.
Bei 2.843 Isolaten konnte im Jahr 2019 eine Carba-
penemase nachgewiesen werden, während diese bei 
3.833 Isolaten ausgeschlossen werden konnte. Dies 
entspricht einem Anstieg der Nachweise um 77 Fälle 
im Vergleich zu 2018. Wie in den Vorjahren zeigten 
sich deutliche Unterschiede bezüglich der Häufig-
keit von Carbapenemasen in den untersuchten 


















Tab. 1 | Einsendungen an das NRZ für gramnegative 
Krankenhauserreger mit der Fragestellung Carbapenemase- 
Abklärung im Jahr 2019 nach Bundesland des einsendenden 












Tab. 2 | Einsendungen an das NRZ für gramnegative 
Krankenhauserreger mit der Fragestellung Carbapenemase- 
Abklärung im Jahr 2019 nach Postleitzahl-Bereich des 









Enterobacterales 4.161 1.960 (47,1 %)
E. coli 832 538 (64,7 %)
K. pneumoniae 1.590 800 (50,3 %)
E. cloacae 629 244 (38,8 %)
K. aerogenes 422 13 (3,1 %)
andere Enterobacterales 688 365 (53,1 %)
P. aeruginosa 1.884 354 (18,8 %)
A. baumannii 479 460 (96,0 %)
Tab. 3 | Anteil der Carbapenemase-positiven Isolate bezogen 
auf Spezies im Jahr 2019




















































































































Abb. 2 | Carbapenemasen bei Enterobacterales im Jahr 2019 (Duplikatisolate wurden aus der Auswertung herausgenommen).
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nemase-Produzenten bei A. baumannii mit 96,0 % 
unverändert hoch war, besaßen 50,3 % der K. pneu-
moniae-Isolate eine Carbapenemase. Bei E. coli pro-
duzierten 64,7 % der untersuchten Isolate eine 
Carbapenemase, was einem merklichen Anstieg im 
Vergleich zum Vorjahr (2018: 55,7 %) entspricht. Bei 
anderen Spezies war eine Carbapenemase wie in 
den Vorjahren wesentlich seltener, beispielsweise 
bei E. cloacae (38,8 %). In nur 18,8 % der eingesand-
ten P. aeruginosa-Isolate wurde eine Carbapenemase 
nachgewiesen, bei der Spezies K. aerogenes sogar 
nur in 3,1 % der untersuchten Isolate.
Bei Enterobacterales war OXA-48 wie in den Vorjah-
ren auch 2019 die häufigste nachgewiesene Carba-
penemase in Deutschland (s. Abb. 2). Das Enzym 
wurde – in 70 Fällen auch in Kombination mit an-
deren Carbapenemasen – in 588 Isolaten gefunden. 
Es handelte sich am häufigsten um K. pneumoniae- 
Isolate (n = 325), die Carbapenemase wurde aber 
auch in 137 E. coli, 40 C. freundii, 39 E. cloacae, 15 
K. oxytoca und 14 weiteren Enterobacterales-Spezies 
gefunden. Seit Beginn der Tätigkeit unseres NRZ 
beobachten wir einen kontinuierlichen Anstieg der 
Nachweise von OXA-48-produzierenden Enterobac-
terales (s. Abb. 3), welcher im Vorjahr jedoch stag-
nierte (2018: n = 557). Im Jahr 2019 war somit nun 
wieder ein leichter Anstieg der Einsendungen und 
Nachweise zu verzeichnen. Auch die OXA-48-Vari-
anten OXA-181 (n = 86), OXA-232 (n = 31), OXA-162 
(n = 26) sowie OXA-204 (n = 3) wurden nachgewie-
sen. Damit setzt sich der bereits seit mehreren Jah-
ren beobachtete Trend der weiteren Diversifizierung 
von OXA-48-Varianten fort.
Vor allem die weiter stark zunehmende Zahl der 
Nachweise der OXA-48-Variante OXA-244 ist hier-
bei zu betonen, da diese Carbapenemase erst im 
Jahr 2013 erstmals im NRZ nachgewiesen wurde 
und seitdem die mit Abstand größte Zunahme einer 
einzelnen Carbapenemase in Deutschland zeigt. So 
erhöhte sich die Zahl der Nachweise im Vergleich 
zum Vorjahr um 46 % auf 167 Fälle (2018: n = 91). 
OXA-244 ist damit inzwischen die in Enterobactera-
les fünfthäufigste Carbapenemase in Deutschland 
(s. Abb. 3). Die meisten Einsendungen von OXA-244- 
produzierenden Stämmen erfolgten aus den PLZ- 
Bereichen 1, 4 und 6. Auffällig ist hierbei, dass 
 OXA-244 nahezu ausschließlich in E. coli nachge-
wiesen wird, während andere OXA-48-Varianten 
auch in K. pneumoniae und anderen Enterobacterales 
gefunden werden. Die Ergebnisse von Ganzgenom-
sequenzierungen von insgesamt 148 OXA-244- 
produzierenden E. coli-Isolaten zeigten, dass die 
bundesweit beobachtete Ausbreitung dieser Isolate 
vorwiegend auf ein genetisch sehr ähnliches Cluster 
eines speziellen Sequenztypen (ST38) zurückzu-

























Abb. 3 | Carbapenemasen bei Enterobacterales im zeitlichen Verlauf 2009 bis 2019 (Abweichungen zu Abb. 2 ergeben sich durch 
den Nachweis von mehr als einer Carbapenemase bei einzelnen Isolaten).
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jedoch unbekannt ist. Es konnte zudem gezeigt wer-
den, dass das blaOXA-244-Gen in diesen Isolaten chro-
mosomal lokalisiert ist, während blaOXA-48 sonst 
i. d. R. plasmidkodiert vorkommt.
Bei Enterobacterales ist VIM-1 seit Jahren die in 
Deutschland häufigste Metallo-Betalaktamase und 
zeigte bis 2017 eine kontinuierliche jährliche Zunah-
me, welche im Vorjahr jedoch stagnierte (s. Abb. 3). 
Im Jahr 2019 konnte nun wieder eine Zunahme der 
Nachweise von 308 (2018) auf 374 beobachtet wer-
den. Auffällig ist nach wie vor die Speziesverteilung 
von VIM-1: Im Gegensatz zu anderen Carbapenema-
sen findet sich VIM-1 nicht schwerpunktmäßig in 
K. pneumoniae (n = 43), sondern häufiger im E. cloacae- 
Komplex (n = 160) und im C. freundii-Komplex (n = 66).
Die zweithäufigste Metallo-Betalaktamase bei Entero-
bacterales stellt NDM-1 dar, die vor allem seit 2012 in 
steigender Zahl nachgewiesen wird (s. Abb. 3). Im 
Vergleich zum Jahr 2017 war im Vorjahr eine Stag-
nation der Nachweiszahlen zu verzeichnen (2017: 
n = 232; 2018: n = 225). Im Jahr 2019 hingegen wurde 
die Carbapenemase in 247 der untersuchten Isolate 
nachgewiesen, was damit einem leichten Anstieg 
entspricht. NDM-1 zeigte sich 2019 weiterhin haupt-
sächlich bei K. pneumoniae (n = 166) und E. coli 
(n = 22), sowie in geringerer Zahl bei 12 weiteren 
Enterobacterales-Spezies, was die enorme genetische 
Mobilität des blaNDM-1-Gens widerspiegelt.
Nachdem 2018 eine Verdopplung der Nachweise 
von NDM-5 im Vergleich zu 2017 beobachtet wurde, 
konnte diese Carbapenemase im Jahr 2019 in insge-
samt 167 Isolaten nachgewiesen werden. NDM-5 
wurde im NRZ erstmals 2013 in nur drei Isolaten 
nachgewiesen, seitdem haben die Nachweise stetig 
zugenommen. NDM-5 stellt damit zusammen mit 
OXA-244 die fünfthäufigste Carbapenemase in 
Ente robacterales in Deutschland dar (s. Abb. 3). 
NDM-5- positive Isolate wurden aus dem gesamten 
Bundesgebiet eingesendet und es scheint keinen be-
stimmten lokalen oder regionalen Schwerpunkt zu 
geben. Erste Ganzgenomanalysen deuten dabei auf 
eine sehr komplexe und durch diverse mobile gene-
tische Elemente geprägte Verbreitung hin.
Die Zahl der Nachweise von KPC-2 ist im Vergleich 
zu 2018 (n = 192) auf 219 Fälle angestiegen. Neben 
K. pneumoniae (n = 114) wurde KPC-2 auch in den 
Spezies E. coli (n = 30), C. freundii (2018: n = 29), 
E. cloacae (2018: n = 16) und anderen Enterobactera-
les-Spezies nachgewiesen. Im Jahr 2017 wurde KPC-2 
auch europaweit erstmalig in der Spezies P. aerugi-
nosa nachgewiesen (n = 2), auch im Jahr 2019 erfolg-
ten drei derartige Nachweise. Dies ist insofern be-
deutsam, als dass die Spezies P. aeruginosa nach wie 
vor weltweit nur in sehr vereinzelten Fällen im Zu-
sammenhang mit KPC-2 beschrieben wurde.
Insgesamt konnten durch die detaillierte Diagnostik 
im NRZ für gramnegative Krankenhauserreger im 
Berichtszeitraum 36 unterschiedliche Carbapene-
masen in Enterobacterales nachgewiesen werden, 
 darunter sechs OXA-48-Varianten, vier VIM-Vari-
anten, fünf IMI-Varianten, fünf NDM-Varianten, 
 GIM-1, GES-5 und die sonst normalerweise in Aci-
netobacter spp. gefundene Klasse D-Carbapenemase 
OXA-23 (s. Abb. 2).
Bei P. aeruginosa ist die Metallo-Betalaktamase 
 VIM-2 seit Jahren die mit Abstand am häufigsten 
nachgewiesene Carbapenemase; sie fand sich im 
Jahr 2019 in 251 Isolaten (s. Abb. 4). Die Nachweis-
zahlen von VIM-2 in dieser Spezies sind damit das 
zweite Jahr in Folge rückläufig (2017: n = 299; 2018: 
n = 285). Andere Carbapenemasen treten in P. aeru-
ginosa wesentlich seltener auf, so war die nächst 
häufigste Carbapenemase im Jahr 2019 die Metallo- 
Betalaktamase GIM-1 mit lediglich 20 Nachweisen. 
Des Weiteren konnte die OXA-48-Variante OXA-181 
in einem Isolat dieser Spezies nachgewiesen wer-
den, was wahrscheinlich der erste derartige Nach-
weis in Deutschland ist.
Bei den untersuchten A. baumannii-Isolaten wur-
den 2019 am häufigsten die Carbapenemasen OXA-
23 (n = 323), OXA-72 (n = 97) und NDM-1 (n = 29) 
nachgewiesen, oft auch in Kombinationen (s. Abb. 
5). Mit geringeren Fallzahlen wurden sieben weitere 
Carbapenemasen nachgewiesen, beispielsweise 
GES-11, OXA-58 oder GIM-1. Bei 12 Isolaten fand sich 
eine Insertion des genetischen Elements ISAba1 5‘ 
stromaufwärts des intrinsischen blaOXA-51-Gens als 
wahrscheinlichste Ursache der Carbapenemresis-
tenz. Auch bei der Spezies Acinetobacter pittii aus 
der A. baumannii-Gruppe konnten 2019 Carbapene-
masen detektiert werden, nämlich GIM-1 (n = 11), 
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NDM-1 (n = 7), OXA-500 (n = 6), OXA-72 (n = 4), 
OXA-213 (n = 3), VIM-4 (n = 2), OXA-564 (n = 2), 
OXA-499 (n = 1), OXA-255 (n = 1) und VIM-2 (n = 1).
Im Verlauf der letzten Jahre konnte im NRZ ein 
deutlicher Anstieg von Isolaten, die mehr als eine 
Carbapenemase produzierten, beobachtet werden. 
Wurde 2016 noch in 54 Isolaten eine solche Konstel-
lation nachgewiesen, waren es 2017 bereits 85 Iso late 
und 2018 insgesamt 93 Isolate. Im Jahr 2019 wurde 
schließlich bei 124 Isolaten mehr als eine Carba-
penemase, bei einem K. pneumoniae-Isolat sogar drei 
verschiedene (KPC-3, NDM-1, OXA-48) nachgewie-
sen. Im Jahr 2012 lag diese Zahl noch bei lediglich 
fünf Isolaten. Gemessen an der Gesamtzahl der Ein-
sendungen zur Carbapenemase-Detektion hat sich 
der relative Anteil von Isolaten mit mehr als einer 
Carbapenemase seitdem verzehnfacht. Bei Entero-
bacterales wird am häufigsten die Kombination von 
OXA-48 oder einer OXA-48-Variante mit Metallo- 
Betalaktamasen vom Typ VIM oder NDM beobach-
tet (s. Abb. 2), bei A. baumannii die Kombination 
OXA-23 und NDM-1 (s. Abb. 5). Bei P. aeruginosa 
wurde 2019 bei zwei Isolaten die Kombination 
NDM-1 und GES-5 nachgewiesen (s. Abb. 4).
Im Jahr 2019 wurden erneut zahlreiche bislang un-
bekannte Carbapenemasen das weltweit erste Mal 
im NRZ nachgewiesen; dies waren die neuen Klasse 
A-Carbapenemasen IMI-17 und KPC-42, die neuen 
Metallo-Betalaktamasen POM-2, VIM-64 und VIM-65 
und die neue OXA-Carbapenemase OXA-825. Auch 
sehr seltene Carbapenemasen wie GIM-2, NMC-A, 
TMB-1, FIM-1 oder IMP-31 wurden detektiert.
Der plasmidkodierte Colistin-Resistenzmechanis-
mus MCR-1 wurde im Jahr 2019 in lediglich fünf 
von insgesamt 279 untersuchten Colistin-resisten-
ten Enterobacterales-Isolaten nachgewiesen (2018: 
3/278). Andere MCR-Varianten wurden nicht nach-
gewiesen. Nach wie vor kann somit von einer sehr 
geringen Prävalenz von plasmidkodierten Colistin- 
Resistenzmechanismen bei multiresistenten gram-
negativen Bakterien im Kontext der Humanmedizin 
in Deutschland ausgegangen werden.
Das NRZ war im Jahr 2019 auch an der Aufklärung 
eines Ausbruchs mit einem K. pneumoniae-Stamm 
in Mecklenburg-Vorpommern beteiligt, der die bei-
den Carbapenemasen NDM-1 und OXA-48 produ-
zierte und auch Colistin-resistent war. Ergebnisse 














































Abb. 4 | Carbapenemasen bei P. aeruginosa im Jahr 2019 (Duplikatisolate wurden aus der Auswertung herausgenommen).
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schen Bulletin (40/2019) und in Form eines Rapid 
Risk Assessments des European Centre for Disease 
Prevention and Control (ECDC) veröffentlicht.
Zusammenfassung
Seit Ernennung verzeichnet das NRZ für gram-
negative Krankenhauserreger jedes Jahr ein Anstei-
gen der Einsendezahlen vor allem im Bereich der 
Carbapenemase-Abklärungen. In Enterobacterales ist 
OXA-48 nach wie vor die Carbapenemase mit der 
höchsten Verbreitung in Deutschland, während in 
P. aeruginosa VIM-2 und in A. baumannii OXA-23 
weiterhin die am häufigsten nachgewiesenen Carba-
penemasen sind. Der in den Vorjahren beobachtete 
starke Anstieg der Nachweise von NDM-5- und 
OXA-244-produzierenden E. coli setzte sich auch 
2019 fort, sodass diese Carbapenemasen nun die 
fünfthäufigsten bei Enterobacterales in Deutschland 
sind. Auch die Zahl der Nachweise von Isolaten, die 
mehr als eine Carbapenemase produzieren, nimmt 
weiterhin zu.
Eine zielgerichtete Diagnostik und eine intensive 
molekulare Surveillance von Carbapenemasen in 
Deutschland sind daher weiterhin angeraten, um 
neue Entwicklungen rechtzeitig zu erfassen und da-

































Abb. 5 | Carbapenemasen bei A. baumannii im Jahr 2019 (Duplikatisolate wurden aus der Auswertung herausgenommen).
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 ▶ Beratung zur Diagnostik und Bedeutung von 
 Resistenzmechanismen bei gramnegativen 
 Bakterien, insbesondere bei Enterobacterales,  
P . aeruginosa und A. baumannii;
 ▶ Ausschluss von Carbapenemasen (z. B. KPC, 
 Metallobetalaktamasen, OXA-23/-24/-58) durch 
phänotypische und molekularbiologische Methoden;
 ▶ Testung auf MCR-1 bei Colistin-resistenten Enterob-
acterales ohne intrinsische Colistin-Resistenz;
 ▶ ESBL-Typisierung durch PCR und Sequenzierung;
 ▶ Tigecyclin-Resistenz: Bestätigung mit zusätzlichen 
Verfahren;
 ▶ Speziesdiagnose bei widersprüchlichen oder 
 unklaren Ergebnissen;
 ▶ Typisierungsverfahren für epidemiologische 
 Fragestellungen;
 ▶ Stammsammlung: Abgabe von Referenzstämmen 
für wissenschaftliche und diagnostische Zwecke 
auf Anfrage;
 ▶ Fortbildung: Laborkurse bzw. Vorträge zu routine-
tauglichen Methoden der Detektion von Resistenz-
mechanismen auf Anfrage.
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 ▶ Beratung bei Problemfällen (Diagnostik, Therapie, 
Ausbruchsmanagement)
 ▶ Antigennachweise im Stuhl (Toxin A und B, GDH)
 ▶ direkter Genomnachweis (Stuhl) mit Differenzie-
rung der Toxingene
 ▶ Erregeranzucht (anaerobe Kultur)
 ▶ Erregeridentifizierung (MALDI-TOF)
 ▶ Basis-Typisierung von Isolaten (PCR-Ribo-
typisierung)
 ▶ Subtypisierung von Isolaten (Ganzgenomsequen-
zierung) inklusive spezieller Charakterisierung ein-
zelner Gene (z. B. Toxinotyping, tcdC-Sequenzierung)
 ▶ Antibiotikaresistenztestung
 ▶ Ausbruchsuntersuchungen (MLVA, Ganzgenom-
sequenzierung)
 ▶ Stammsammlung: Abgabe von Referenzstämmen 
für wissenschaftliche und diagnostische Zwecke 
auf Anfrage;
 ▶ Fortbildung: Laborkurse bzw. Vorträge zu routine-
tauglichen Methoden der Detektion von Resistenz-
mechanismen auf Anfrage.
 ▶ Ausbruchsuntersuchungen (MLVA, Ganzgenom-
sequenzierung)
Hinweis 
Das Nationale Referenzzentrum (NRZ) für Clostridi-
oides (Clostridium) difficile weist auf die Möglichkeit 
zur kostenlosen Einsendung von Isolaten schwerer 
klinischer Verläufe und der Initiierung von Ausbruchs-
untersuchungen hin. Darüber hinaus wird ein um-
fangreiches Beratungsangebot des NRZ zu allen 
 Themengebieten von C. difficile angeboten.
Hinweis des Nationalen Referenzzentrums für Clostridi oides (Clostridium) difficile 
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